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^5 (57) Abstract: The invention relates a medicament containing at least one active ingredient which lowers the level of cholesterol in 
the blood.Said medicament is characterised in that it contains an agent which makes available a releasing characteristic for the active 
ingredient, whereby the active ingredient is released according to at least two different release speeds, i.e. within a first period of 

Otime at a first release speed and within a subsequent second period of time at a second release speed which is higher than the first 
release speed. The second period of time begins 2-12 hours after the administration of the medicament. 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel mit zumindest einem Wirkstoff, der den Cholesterolspiegel im 
Blut senkt, dadurch gekennzeichnet, daJ3 es Mittel aufweist, die eine Freisetzungscharakteristik fur den Wirkstoff zur Verfiigung 
stcllcn, bci dor der Wirkstoff mit zumindest zwci untcrschicdlichcn Frcisctzungsgcschwindigkcitcn frcigcsctzt wird, und zwar in 
einem ersten Zeitraum mit einer ersten Freisetzungsgeschwindigkeit und in einem darauf folgenden zweiten Zeitraum mit einer 
zweiten Freisetzungsgeschwindigkeit, die hoher ist als die erste Freisetzungsgeschwindigkeit, wobei der zweite Zeitraum 2 bis 12 
Stunden nach Verabreichung des Arzneimittels beginnt. 
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Arzneimittel mit Cholesterolspiegel-senkenden Wirkstoffen mit zeitverzogerter 

Wtrkstofffreisetzung 



Die Erfindung betrifft Arzneimittel, die einen Oder mehrere Wirkstoffe enthalten. der (die) 
den Cholesterolspiegel im Blut senkt (senken), insbesondere einen oder mehrere HMG- 
CoA-Reduktaseinhibitoren, bzw. ein oder mehrere Arzneistoffe der Klasse der Statine, 
Andere geeignete Wirkstoffe sind z.B. Fibrate. Die erfindungsgemafien Arzneimittel setzen 
den Wirkstoff zeitverzogert frei, das heifit es erfolgt zunachst uber einen Zeitraum keine 
Oder nur eine geringe Freisetzung und nach diesem Zeitraum eine mogiichst schnelie 
Frelsetzung des Wirkstoffs. 

Den Cholesterolspiegel im Blut senkende Arzneistoffe und Arzneimittel, die diese enthalten, 
sind im Stand der Technik bekannt. Insbesondere HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren 
verringern den Plasmacholesterolspiegel durch Hemmung der Cholesterol-Biosynthese, die 
hauptsachlich in der Leber stattfindet, und werden deshalb bei Patienten mit erhohtem 
Cholesterolspiegel eingesetzt. Allerdings sind HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren, wozu 
Arzneistoffe wie Fluvastatin, Simvastatin, Atorvastatin. Pravastatin, Cerivastatin, Lovastatin, 
Nisvastatin, Dolvastatin, Bervastatin und Rosuvastatin sowie weitere Statine gehoren, nicht 
nebenwirkungsfrei und werden nicht von alien Patienten gut vertragen. Dies gilt auch fur 
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andere den Cholesterolspiegel im Blut senkende Arzneistoffe. Insbesondere bei hoheren 
Dosierungen, die zu hohen Spitzenplasmawerten des Wirkstoffs fuhren, kann es zu 
deutlichen Nebenwirkungen kommen, die in einschlagiger Literatur ausfuhrlich beschrieben 
werden. 

Zur Verringerung der Nebenwirkung wurden im Stand der Technik Retardformen 
vorgeschlagen. Beispielsweise offenbart die EP-A 465 096 Arzneimittel, die den HMG-CoA- 
Reduktaseinhibitor gleichmaUig hinhaltend freisetzen ("sustained release"), das helRt die 
Wirkstofffreisetzung beginnt moglichst unmittelbar nach Verabreichung des Medikaments 
mit im wesentlichen konstanter ("sustained release") Oder leicht abnehmender (hinhaltende 
Freisetzung, "prolonged release") Geschwindigkeit uber einen Zeitraum von mehreren 
Stunden. Dies fuhrt dazu, daB sich ein im wesentlichen konstanter, nicht zu hoher 
Wirkstoffspiegel beim Patienten uber einen langeren Zeitraum hinweg einstellt. Hierdurch 
konnen die Wirksamkeit und Wirkdauer verlangert werden und somit die Cholesterol- 
Konzentration zu einem hoheren Ausmali gesenkt werden. 

Ahnliche Formulierungen sind aus der WO 00/21525 bekannt. 

In der Praxis hat sich aber gezeigt, da(i diese Arzneimittel, wie sie aus der WO 00/21525 
Oder der EP-A 465 096 im Prinzip bekannt sind, noch nicht vollstandig zufriedenstellend 
sind. So schwankt das AusmaS der Cholesterolbildung im menschlichen Kbrper im Laufe 
des Tages, was dazu fuhrt, da(i bei Retardformen, wie sie aus der WO 00/21525 und der 
EP-A 465 096 bekannt sind, zu manchen Zeitpunkten (wenn eine erhohte 
Cholesterolbildung erfolgt) hohere Blutspiegel effektiver wSren, zu anderen Zeitpunkten 
(wenn praktisch keine Cholesterolbildung erfolgt) eine im Prinzip noch immer unnOtig hohe 
Blutspiegelkonzentration vorliegt. Um eine moglichst wirkungsvolle Reduktion des 
Cholesterolspiegels im Blut zu erreichen, muSte auch bei einer retardierenden Arzneiform 
die Freisetzung derart hoch sein, dali sie bei einer erhohten Cholesterolbildung wirksam ist, 
was aber wieder zu erheblichen Nebenwirkungen fuhren kann. 

Bei den ubiichen eingesetzten Arzneimittein mit einem HMG-CoA-Reduktasehemmer als 
Wirkstoff wird der Wirkstoff schnell aus der Arzneiform freigesetzt, flutet schnell am Wirkort 
an und je nach Eliminationshalbwertszeit der jeweiligen Substanz wird er auch mehr Oder 
weniger rasch aus dem Korper eliminiert und steht daher zu dem Zeitpunkt. wenn die 
hauptsachliche Biosynthese des Cholesterols erfolgt. evtl. in nicht mehr ausreichend hoher 
Konzentration am Wirkort zur Verfugung. Dieses Phanomen ist besonders stark ausgepragt 
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bei schnell-freisetzenden Arzneiformen von HMG-CoA-Reduktasehemmern mit sehr kurzer 
Eliminationshalbwertszeit. wie Fluvastatin. Das Problem wird zwar teilweise gelost durch die 
in der EP-A 465 096 und der WO 00/21525 beschriebenen Retardarzneiformen, allerdlngs 
wird dort ein zum Teil betrachtiicher Anteil der Dosis bereits lange vor der eigentlich 
gewunschten Wirkung freigesetzt und gelangt damit in den Korper, Wahrend dieser Zeit 
kann der Arzneistoff nur geringe Wirkung zeigen, und zum grolieren Ausmali 
Nebenwirkungen hervorrufen. Zum Zeitpunkt der eigentlich gewunschten Wirkung ist 
bereits ein Teil der Dosis verbraucht, und die zur Hemmung der Cholesterolbiosynthese 
notwendige Konzentration des Wirkstoffs somit nur gering. Dem konnte allenfalls durch eine 
hdhere Dosis entgegengewirkt werden, was aber aus den genannten Grunden nicht 
wunschenswert ist. Alternativ konnte man einen HMG-CoA-Reduktasehemmer mit langer 
Eliminationshalbwertszeit einsetzen, wie Atorvastatin. Derartige Substanzen zirkulieren 
lange genug im Blut, um auch lange nach der Verabreichung noch eine hohe Wirkung zu 
erzielen. Nachteil derartiger Substanzen ist jedoch, daS standig hohe und wirksame 
Blutspiegel erzielt werden, was zu einer gesteigerten Belastung des Korpers fuhrt und das 
Ausmali der Nebenwirkungen erhoht. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Arzneimittel zur Verfugung zu stellen, mit dem der 
Cholesterolspiegel bei Patienten reduziert werden kann, wobei die Nebenwirkungen, die bei 
den im Stand der Technik bekannten Arzneimittein auftreten, reduziert werden bzw. bei 
dem der Wirkstoff in verringerter Dosis verabreicht werden kann, ohne dalX die Wirksamkeit 
des Mittels hierunter leidet. 

Zur Losung dieser Aufgabe wird erfindungsgemali ein Arzneimittel mit zumindest einem 
Wirkstoff, der den Cholesterolspiegel im Blut senkt, insbesondere einem HMG-CoA- 
Reduktaseinhibitor vorgeschlagen. das Mittel aufweist, um eine Freisetzungscharakteristik 
fur den Wirkstoff zur Verfugung zu stellen, bei der der Wirkstoff mit zumindest zwei 
unterschiedlichen Freisetzungsgeschwindigkeiten freigesetzt wird, und zwar in einem ersten 
Zeitraum mit einer ersten Freisetzungsgeschwindigkeit und in einem darauf folgenden 
zweiten Zeitraum mit einer zweiten Freisetzungsgeschwindigkeit, die hoher ist als die erste 
Freisetzungsgeschwindigkeit, wobei der zweite Zeitraum 2 bis 12 Stunden nach 
Verabreichung des Arzneimittels beginnt. 

Bevorzugt weisen die erfindungsgemalien Arzneimittel eine verzogerte Freisetzung 
("delayed release") auf. 
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Das erfindungsgemaBe Arzneimittel tragt der Tatsache Rechnung, dali die 
Cholesterolproduktion im menschlichen Korper vorwiegend in der zweiten Nachthalfte 
stattfindet und daher eine Hemmung der Synthese erst einige Zeit nach Verabreichung des 
Arzneimittels (meistens am Abend) erfolgen sollte. Bei dem erfindungsgemalien 
Arzneimittel wird zunachst uber einen ersten einstellbaren Zeitraum nur sehr wenig oder 
bevorzugt kein Wirkstoff freigesetzt, was der Tatsache Rechnung tragt, dali in der ersten 
Nachthalfte die Biosynthese des Cholesterols nur in einem geringen Ausmali erfolgt. 
Vieimehr wird der Arzneistoff moglichst nah zum Zeitpunkt der hauptsachlich stattfindenden 
Cholesterolsynthese mit moglichst hohem Blutspiegel anfluten gelassen, und dadurch wird 
die Wirksamkeit des Wirkstoffs bei gleicher Dosis gegenuber bekannten Arzneimittelformen 
erhoht. Zudem kann auch die gleiche Wirkung zum erforderlichen Zeitpunkt erreicht 
werden, ohne dali es hoher Initialdosen oder lang anhaltender hoher Blutspiegel bedarf. 

Die erfindungsgemalien Arzneimittel weisen damit den Vorteil auf. das unmittelbar nach der 
Verabreichung, die ubiicherweise einige Stunden bevor in der zweiten Nachthalfte die 
Cholesterolbiosynthese ihren Hohepunkt erreicht erfolgt, kein Wirkstoff oder nur wenig 
Wirkstoff in den Blutkreislauf gelangt und damit Wirkstoff nicht verbraucht wird und auch 
keine Nebenwirkungen hervorrufen kann. Erst nach einer Verzogerungszeit, die so gewahit 
wird. dali sie bis in die zweite Nachthalfte hinreicht, wird der Wirkstoff moglichst schnell 
freigesetzt und gelangt dann in einer sehr hohen Dosis an den eigentlichen Wirkort und 
kann dort die vermehrt stattfindende Biosynthese des Cholesterols hemmen. Dies hat den 
Vorteil, dali der Korper nicht mit Wirkstoff belastet wird, bevor die eigentliche 
Cholesterolbiosynthese gehemmt werden mufi und gleichzeitig der gesamte Wirkstoff des 
Arzneimittels zur Verfugung steht, wenn die Hemmung erforderlich ist. 

Mittel bzw. Methoden, urn eine verzogerte Freisetzung des Wirkstoffs zu erzielen, sind 
bekannt. Einige erfindungsgemali bevorzugte Mittel werden im folgenden beispielhaft 
beschrieben. 

Eine gewisse verzogerte Freisetzung wird beispielsweise erreicht, indem das Arzneimittel 
mit einem Uberzug versehen wird, der im sauren Milieu des Magens unloslich ist und der 
sich im Darm auflost. wenn der pH-Wert steigt. Man spricht von einer pH-Steuerung, und 
entsprechende Arzneiformen sind als enterisch beschichtete Arzneimittel weit verbreitet. 
Zum Erreichen der erfindungsgemali gewunschten verzogerten Freisetzung ist eine pH- 
Steuerung allein allerdings nicht geeignet, da sie ausgesprochen ungenau ist. Die 
Verweilzeit eines enterisch beschichteten Arzneimittels im Magen hangt von vielen 
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Bedingungen ab, die nicht festgelegt werden konnen, insbesondere dem Zeitpunkt, der Art 
und der Menge der Nahrungsaufnahme, sowie GrolSe und Dichte der Arzneiform. Durch 
einen pH-gesteuerten Uberzug konnte die gewunschte Freisetzungscharakteristik allenfalls 
sehr ungenau und unter erheblichen Einschrankungen bezuglich des 
Verabreichungszeitpunkts erreicht werden, Zudem sind die mittels pH-Steuerung 
erreichbaren VerzOgerungszeiten in der Regel zu kurz fOr die hier gewOnschte 
Zielvorstellung. ErfindungsgemalS erfolgt die Steuerung der Freisetzung bei den 
Arzneimittein daher nicht uber einen pH-gesteuerten Uberzug bzw. eine enterische 
Beschichtung. Die erfindungsgemaSen Arzneimittel konnen zwar eine enterische 
Beschichtung umfassen urn eine Magensaftresistenz zu gewahrleisten, wodurch die 
Verzogerungszeit weiter verlangert werden kann, aber auch wenn sie eine enterische 
Beschichtung aufweisen, weisen sie zusatzlich weitere Mittel auf, urn die gewunschte 
Freisetzungscharakteristik zu erreichen. 

Geeignete Mittel bzw. Methoden zur Herstellung von Arzneimittein mit verzogerter 
Freisetzung sind beispielsweise in der EP-A 210 540 beschrieben, auf deren Offenbarung 
insoweit Bezug genommen wird. Arzneimittel auf Grundlage der Technologie der EP-A 210 
540 sind erfindungsgemaB bevorzugt. Bei den in der EP-A 210 540 beschriebenen 
Arzneimittein handelt es sich um sogenannte zeitkontrollierte Explosionssysteme, die den 
Arzneistoff zusammen mit einem Quellmittel umfassen und die von einer 
wasserunldslichen, nicht pH-abhangigen Beschichtung umgeben sind. Bei diesen 
Systemen wird der Wirkstoff nach einer definierten Verzogerungszeit ("lag- time") mit einer 
hohen Geschwindigkeit freigesetzt. 

Die dort beschriebenen Arzneimittel bestehen beispielsweise aus einem Granulat, das den 
Wirkstoff und ein Oder mehrere Quellmittel sowie ubiiche Hilfs- und Zusatzstoffe enthalt, 
Oder aus Pellets, die mit einer Beschichtung versehen sind. die den Wirkstoff und das 
Quellmittel sowie gegebenenfalls ubiiche Zusatzstoffe enthalten. Die EP-A 210 540 
offenbart ebenfalls Tabletten, die erfindungsgemal^ ebenfalls bevorzugt sind. Es ist auch 
moglich. daU Quellmittel und Wirkstoff getrennt vorliegen, beispielsweise in verschiedenen 
Schichten eines Pellets Oder einer Tablette. Wesentlich ist, dad der Wirkstoff und das 
Quellmittel von einer wasserunloslichen Schicht umgeben sind, die jedoch fur Wasser nicht 
vollstandig undurchlassig ist. Nach Verabreichung erfolgt im Magen-Darm-Trakt eine 
Wasseraufnahme, die schlieSlich dazu fuhrt, dali die Quellstoffe so stark anquellen, daB die 
wasserunlosliche Schicht zerbirst. Der Wirkstoff wird dann sofort freigesetzt. 
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Der Vorteil dieser Systeme liegt darin, daR die Freisetzung praktisch nicht von der 
Lbslichkeit oder der Ldsungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs oder vom pH-Wert der 
Flussigkeit des gastrointestinalen Trakts beeinfluBt wird und die Verzogerung bis zur 
Freisetzung des Wirkstoffs daher unabhangig von der VenA/eilzeit des Arzneimittels im 
Magen ist. 

Durch Mischen von derartigen Explosionssystemen mit nnehreren verschiedenen 
Zeitverzogerungen konnen Arzneimittel zur Verftigung gestellt werden, die zu 
verschiedenen Zeiten Wirkstoffe gepulst freisetzen. Dies kann im vorliegenden Fall 
beispielsweise vorteilhaft sein, urn einen HMG-CoA-Reduktaselnhibitor zu verschiedenen 
Zeiten, zu denen die Cholesterolbiosynthese ansteigt, gepulst zur Verftigung zu stellen. 
Ebenfalls ist es mbglich, beispielsweise nach einer ersten Verzogerungszeit einen ersten 
Wirkstoff schnell freizusetzen, der eine sehr kurze Eliminationshalbwertszeit hat, wie 
Fluvastatin, urn die besonders stark auftretende Cholesterolbiosynthese in der zwelten 
Nachhalfte zu hemmen und nach einer weiteren Verzogerungszeit eine geringere Dosis 
eines HMG-CoA-Reduktasehemmstoffs, wie Atorvastatin, freizusetzen, der eine sehr iange 
Eliminationshalbwertszeit aufweist und der anschlieSend die in vermindertem MaBe 
stattfindende Cholesterolbiosynthese uber einen langeren Zeitraum hemmt. 

In der EP-A 210 540 werden ebenfalls Explosionssysteme beschrieben, die mehrere 
Wirkstoffschichten und mehrere Quellmittelschichten aufweisen und die daher verschiedene 
Freisetzungsmuster zur Verfugung stellen. Auch diese Offenbarung und entsprechende 
Explosionssysteme der EP-A 210 540 sind fur die vorliegende Erfindung relevant und 
werden hier durch Bezugnahme aufgenommen. 

Die Verzogerungszeit der Wirkstofffreisetzung kann gesteuert werden, beispielsweise uber 
die Dicke der au&eren wasserunldslichen Beschichtung oder die Art der speziellen 
wasserunloslichen Beschichtung. Beispiele hierfur sind in der EP-A 210 540 angegeben, 
auf die insoweit Bezug genommen wird. Weiterhin konnen in der wasserunloslichen 
Beschichtung sogenannte Porenbildner vorhanden sein, die sich in Wasser losen und 
dadurch den Wasserzutritt zu dem Quellmittel ermoglichen oder beschleunigen. Bei einer 
derartigen Ausfuhrungsform kann die Verzogerungszeit auch uber die Menge an 
Porenbildner eingestellt werden. 

Erfindungsgemali bevorzugt ist als Quellmittel ein ubiiches fur Tabietten verwendetes 
Zerfallhilfsmittel wie z.B. quervernetzte Natriumcarboxymethylstarke, niedrig substituierte 
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Natriumcarboxymethylstarke, quervernetzte Natriumcarboxymethylcellulose, quervernetztes 
Polyvinylpyrrolidon, niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose, Starke, stark quellfahige 
lonenaustauschharze wie Amberlite® Oder Cholestyramin, Oder ahnliche Quellmittel. 

Die wasserunloslichen Filme bestehen bevorzugt aus iiblichen pharmazeutischen Film- 
Polymeren wie z.B. Ethylcellulose, Celluloseacetat, Polyvinylacetat, Acrylate sowie 
Mischungen dieser Polymere in Kombination mit ubiichen Hilfsstoffen, wie Weichmachern, 
Pigmenten, Antiklebesubstanzen, Dispergierhilfsstoffen, Puffersubstanzen, Fullstoffen und 
Porenbildnern. 

Bevorzugte wasserunlbsliche Polymere, Quell- bzw. Zerfallsmittel und geeignete Hilfsstoffe 
sind ebenfalls in der EP-A 210 540 angegeben, auf die insoweit Bezug genomnnen wird. 
Anstelle der in der EP-A 210 540 genannten Wirkstoffe werden erfindungsgemaS Wirkstoffe 
verwendet, die den Cholesterolspiegel senken, insbesondere HMG-CoA- 
Reduktaseinhibitoren, 

ErfindungsgemafS bevorzugt befindet sich zwischen der wasserunloslichen Schicht und 
dem Wirkstoff-haltigen Kern noch eine Zwischenschicht, die bevorzugt wasserloslich ist. 
Durch eine derartige Zwischenschicht konnen beispielsweise die bei der Tablettierung 
resultierenden Stegkanten ausgerundet werden und durch Ven^/endung entsprechender 
Quellmittel die Volumenexpansion der Arzneiform bei Kontakt mit Wasser weiter erhoht 
werden. Eine solche Zwischenschicht kann aus einem wasserloslichen Polymer, wie z.B. 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Polyvinylpyrolidon, 

Polyvinypyrolidon-Polyvinylacetat Copolymerisaten oder weiteren, pharmazeutisch ubiich 
verwendeten wasserloslichen Polymeren und weiteren ubiichen Hilfsstoffen, wie 
Antiklebesubstanzen, Weichmachern, Pigmenten und Fullstoffen, bestehen. Die 
wasserldsliche Zwischenschicht kann ebenfalls die vorstehend genannten Quellmittel 
aufweisen. ErfindungsgemaB ist es moglich. dali die Quellmittel entweder in der Wirkstoff- 
haltigen Schicht (bzw. dem Wirkstoff-haltigen Kern) enthalten sind Oder in der 
wasserloslichen Zwischenschicht oder sowohl in der Wirkstoff-haltigen Schicht als auch in 
der Zwischenschicht. 

Erfindungsgemali besonders bevorzugt liegt das Arzneimittel in Form von Partikein vor, bei 
denen es sich bevorzugt um Mikrotabletten oder Pellets handelt. Die Partikel konnen z.B. 
eine GroEe von z.B. 1 bis 4 mm aufweisen, und mehrere Partikel werden ublicherweise in 
einer ubiichen Hart- oder Weichgelatinekapsel zusammengefaRt. Eine Kapsel, die eine 
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Einmaldosis enthalt, umfaBt die Dosis verteilt auf eine bestimmte Anzahl Partikel (z.B. 
Mikrotabletten oder Pellets), wobei die Anzahl bestimmt wird durch die GrolSe der Kapsel, 
die Grolie der enthaltenen Partikel (Mikrotabletten bzw. Pellets), die Wirkstoffbeladung, etc. 

Im folgenden wird ausschlielilich von Mikrotabletten oder Pellets gesprochen, die 
Ausfuhrungen gelten aber entsprechend auch fur andere Partikel. 

Erfindungsgemafi ebenfalls moglich ist es, die Mikrotabletten oder z.B. Pellets zu einer 
Tablette zu verpressen, wobei dann allerdings darauf geachtet werden muB, daB die 
Gberzuge der Mikrotabletten oder Pellets, die die verzogerte Freisetzung beeinflussen, 
nicht beschadigt werden. 

Zudem konnen eine der gewunschten Dosierung entsprechende Menge Mikrotabletten bzw. 
Pellets in Sachets (evtl. in Mischung mit zusatzlichen Hilfsstoffen wie Full- und 
Aromastoffen), Glaser oder ahnlichen Primarpackmittein angeboten werden. 

Der Anteil an Quellmittel in den erfindungsgemalien Arzneimittein hangt von der 
gewunschten Verzogerungszeit ab und betragt im allgemeinen 5 bis 90%, bevorzugt 10 bis 
80%, starker bevorzugt 10 bis 60%, noch starker bevorzugt 10 bis 40%, bezogen auf das 
Gewicht des Quellmittel enthaltenden Kerns bzw. der Quellmittel enthaltenden Schicht. 

Erfindungsgemafi ebenfalls bevorzugt sind Systeme fur eine "gepulste" Freisetzung von 
Wirkstoffen, wie sie beispielsweise in der US-A 5,229.131 beschrieben sind, auf die 
insoweit Bezug genommen wird. Erfindungsgemafi bevorzugt sind die in der US-A 
5,229.131 beschriebenen Arzneimittel, die zwei verschiedene Untereinheiten umfassen. Die 
einzelnen Untereinheiten umfassen einen Kern, der mit einer Beschichtung versehen ist, 
wobei sich die beiden Untereinheiten durch die Art der Beschichtung unterscheiden. Die 
Beschichtung enthalt wasserdurchlassige aber fur den Wirkstoff undurchlassige Polymere 
einer bestimmten Reilifestigkeit und einer bestimmten Reilidehnung, was dazu fuhrt, dali 
die Polymerhulle nach einer vorbestimmten Zeit im walirigen Medium des Magen-Darm- 
Trakts zerstort wird und den Wirkstoff-haltigen Kern freisetzt, Durch Wahl verschiedener 
Polymere kann eine gepulste Verabreichung von Wirkstoffen erzielt werden. Zur 
Herstellung entsprechender Systeme wird vollinhaltlich auf die US-A 5,229,131 Bezug 
genommen. 
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Ein Verfahren zur Herstellung peroral anwendbarer fester Arzneiformen mit einer 
gesteuerten Wirkstoffabgabe ist auch in der WO 98/48782 offenbart, allerdings wird bei den 
dort genannten Arzneiformen die verzogerte Freisetzung allein durch eine enterische 
Beschichtung hervorgerufen. 

Bevorzugt kbnnen die erfindungsgemaBen Arzneimittel auch auf eine Art und Weise 
hergestellt warden, wie sie ausfuhrlich in der WO 98/51287 besclirieben ist, auf deren 
Offenbarung insoweit ebenfalls Bezug genommen wird. 

ErfindungsgamaGe Arzneimittel konnen ebenfalls bevorzugt auf eine Art und Weise 
hergestellt werden, wie es in der WO 99/51209 beschrieben ist, auf die insoweit ebenfalls 
Bezug genommen wird. Bei den dort beschriebenen Arzneimittein handelt es sich um 
solche, die uber einen ersten Zeitraum eine hinhaltende Freisetzung zeigen, bevor in einem 
zweiten Zeitraum eine sehr schnelle. pulsartige Freisetzung erfolgt. 

Arzneimittelformulierungen. die auf dem Prinzip der zeitkontrollierten Explosionssysteme 
beruhen, sind ebenfalls aus der DE-A 199 23 817 bekannt, auf deren Offenbarung 
insbesondere auch zur Herstellung derartlger Arzneimittel ebenfalls ausdrucklich Bezug 
genommen wird. 

Die vorstehend aufgefuhrten Druckschriften offenbaren beispielhaft verschiedene 
Methoden, um eine verzogerte Freisetzung, wie sie erfindungsgemalS erfolgen soli, zu 
bewirken (wobei erfindungsgemali eine verzogerte Freisetzung nicht ausschliedlich durch 
eine enterische Beschichtung erfolgen darf). Die Aufzahlung ist nicht abschlieUend sondern 
nur beispielhaft gemeint, und es kann im Prinzip jedes Verfahren venA/endet werden, um ein 
erfindungsgemalSes Arzneimittel mit einer verzogerten Freisetzung zu erhalten. 

Erfindungsgemali erfolgt die Freisetzung des verwendeten Wirkstoffes mit erhohter 
Geschwindigkeit ("schneliere Freisetzung" bzw. "schnelle Freisetzung") nach 2 bis 12- 
stundiger Verzogerung. Bevorzugt betragt die Verzogerungszeit mindestens 3 Stunden, 
starker bevorzugt mindestens 4 Stunden. Die Verzogerungszeit betragt bevorzugt nicht 
mehr als 10 Stunden, starker bevorzugt nicht mehr als 8 Stunden, am starksten bevorzugt 
nicht mehr als 6 Stunden. Wahrend der Verzogerungszeit findet eine "langsame 
Freisetzung" statt, worunter verstanden wird, dalS bevorzugt keine Freisetzung des 
Wirkstoffs stattfindet, so dali die "langsame" Freisetzungsgeschwindigkeit 0% Wirkstoff pro 
10-Minutenintervall ist. Es ist allerdings auch moglich, dali wahrend der Verzogerungszeit 
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bereits eine geringe Menge Wirkstoff freigesetzt wird. In diesem Fall betragt die 
Freisetzungsgeschwindigkeit in dem Verzogerungszeitraum ("langsame Freisetzung") 
bevorzugt nicht mehr als 5%, starker bevorzugt nicht mehr als 2% des Wirkstoffs, bevorzugt 
des HMG-CoA-Reduktaseinhibitors, pro 10-Minutenintervall. Insgesamt werden innerhalb 
des Verzogerungsintervalls bevorzugt nicht mehr als 30 Gew.-%, starker bevorzugt nicht 
mehr als 20 Gew.-% und noch starker bevorzugt nicht mehr als 10 Gew.-% des Wirkstoffs 
freigesetzt. 

Nach Ende der Verzogerungszeit wird der Wirkstoff mit wesentlich grofierer 
Geschwindigkeit freigesetzt ("schnelle Freisetzung"), wobei erfindungsgemali bevorzugt ist, 
dafi die Freisetzungsgeschwindigkeit nach der Verzogerungszeit so hoch wie moglich sein 
soli. Bevorzugt betragt sie zumindest 6%, starker bevorzugt zumindest 10%. noch starker 
bevorzugt 15% oder mehr, insbesondere sofortig Oder mindestens 20 % Wirkstoff pro 10- 
Minutenintervall. Findet wahrend des Verzogerungsintervalls bereits eine Freisetzung des 
Wirkstoffs mit geringerer Geschwindigkeit statt, so ist erfindungsgemafi die 
Freisetzungsgeschwindigkeit nach dem Verzogerungszeitraum bevorzugt mindestens 
doppelt so hoch, wie die Freisetzungsgeschwindigkeit wahrend des 
Verzogerungszeitraums, starker bevorzugt ist sie mindestens dreimal so hoch, noch starker 
bevorzugt mindestens viermal so hoch. 

Bevorzugt dauert der Zeitraum, in dem die schnelle Freisetzung stattfindet nicht mehr als 5 
Stunden, starker bevorzugt nicht mehr als 3 Stunden und noch starker bevorzugt nicht mehr 
als 2 Stunden, insbesondere nicht mehr als 1 Stunde. In der am meisten bevorzugten 
Ausfuhrungsform erfolgt die Freisetzung des Wirkstoffs explosionsartig durch Bersten einer 
zuvor die Freisetzung verhindernden Beschichtung. 

Die Freisetzungsgeschwindigkeit wahrend des Zeitraums der schnellen oder "schnelleren" 
Freisetzung ist hoher als wShrend des Zeitraums der langsamen (oder "langsameren") 
Freisetzung. 

Erfindungsgemali bevorzugt ist am Ende des Zeitraums der schnellen Freisetzung der 
Wirkstoff vollstandig. zumindest aber zu 50%, starker bevorzugt zu 80%, noch starker 
bevorzugt zu 90% oder mehr freigesetzt. 

Erfindungsgemali ebenfalls bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform, bei der nach einem 
Verzdgerungsintervall eine retardierte Freisetzung stattfindet. In diesem Fall ist der 
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Zeitraum der schnellen Freisetzung (hier die retardierte Freisetzung) bevorzugt 3 bis 9 
Stunden, insbesondere 3 bis 6 Stunden. 

Handelt es sich bei dem erfindungsgemaUen Arzneimittel um ein System, in dem der 
Wirkstoff in mehr als einem Puis freigesetzt wird, das heilit, da(i es mehrere 
Verzogerungszeitraume gibt, liegt der erste Verzogerungszeitraum bevorzugt in einem 
Bereich von 2 bis 10 Stunden, starker bevorzugt von 3 bis 6 Stunden, und der zweite 
Verzogerungszeitraum (beginnend nach dem ersten Verzogerungszeitraum) in einem 
Bereich von 1,5 bis 5 Stunden, starker bevorzugt in einem Bereich von 2 bis 4 Stunden. Fur 
die Freisetzungsgeschwindigkeit eines jeden Pulses bei dieser Ausfuhrungsform gelten die 
gleichen bevorzugten Bereiche wie sie vorstehend fur die Ausfuhrungsform beschrieben 
sind, bei der die Freisetzung in einem Puis stattfindet. Bei diesen erfindungsgemafien 
Ausfuhrungsformen, bei denen die Freisetzung in mehr als einem, bevorzugt in zwei Pulsen 
nach entsprechend zwei Verzbgerungszeitraumen stattfindet, kann in beiden Pulsen der 
gleiche Wirkstoff freigesetzt werden. Dies ist beispielsweise dann bevorzugt, wenn durch 
eine einmalige Verabreichung des Arzneimittels mehrere Spitzen der 
Cholesterolbiosynthese gehemmt werden sollen. Es ist aber auch moglich, dafS in jedem 
Puis ein anderer Wirkstoff freigesetzt wird, so beispielsweise in einem ersten Puis ein HMG- 
CoA-Reduktaseinhibitor, der wie Fluvastatin eine geringe Eliminationshalbwertszeit hat, und 
in einem zweiten Puis ein HMG-CoA-Reduktaseinhibitor, wie Atorvastatin, der eine lange 
Eliminationshalbwertszeit besitzt und der bevorzugt erst dann freigesetzt wird, wenn der 
HMG-CoA-Reduktaseinhibitor mit kurzer Eliminationshalbwertszeit im wesentlichen aus 
dem Organismus entfernt wurde, und der dann einen weitgehend konstanten 
Wirkstoffspiegel einstellt. Es ist aber auch moglich, in einem ersten Puis den HMG-CoA- 
Reduktaseinhibitor mit der langen Eliminationshalbwertszeit freizusetzen, der dann fur 
einen Grundspiegel an HMG-CoA-Reduktaseinhibitor im Slut sorgt, auf den in einem 
zweiten Puis ein HMG-CoA-Reduktaseinhibitor mit kurzer Eliminationshalbwertszeit 
freigesetzt wird, der dann einzelne Spitzen der Cholesterolbiosynthese abfangen soil. In 
diesem Fall ist der erste Verzogerungszeitraum kurzer als der zweite 
Verzogerungszeitraum. 

Erfindungsgemafi ist es ebenfalls moglich, in einem ersten Puis z.B. einen HMG-CoA- 
Reduktaseinhibitor zu verabreichen und in einem zweiten Puis einen anderen Wirkstoff, z.B. 
einen Wirkstoff aus der Klasse der Fibrate oder, bevorzugt, in einem ersten Puis einen 
Wirkstoff aus der Klasse der Fibrate und in einem zweiten Puis einen HMG-CoA- 
Reduktaseinhibitor, zu verabreichen. 
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Bei den erfindungsgemalJen Wirkstoffen handelt es sich um Wirkstoffe, die den 
Cholesterolspiegel im Blut senken, bevorzugt ist ein Wirkstoff aus der Klasse der Fibrate. 
Besonders bevorzugt sind aber Cibliche HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren, von denen einige 
beispielsweise in der EP-A 465 096 beschrieben sind. 

Bevorzugt handelt es sich bei den HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren, die mit den 
erfindungsgemalien Arzneimittein verabreicht werden sollen, um Statine, insbesondere um 
Fluvastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Cerivastatin, Nisvastatin, Dolvastatin, 
Bervastatin, Rosuvastatin und Lovastatin, deren Enantiomeren oder 
Enantiomerengemische sowie pharmazeutisch vertragliche Saize, Solvate und Hydrate 
dieser Verbindungen. Besonders bevorzugt ist erfindungsgemali Fluvastatin, das eine sehr 
geringe Eliminationshalbwertszeit aufweist und bei dem daher der erfindungsgemaS 
beschriebene Vorteil, besonders deutlich zu Tage tritt. Entsprechend ist auch Cerivastatin, 
das ebenfalls eine geringe Eliminationshalbwertszeit hat, bevorzugt. 

Erfindungsgemad bevorzugt ist ein Arzneimittel zur oralen Verabreichung, das entweder in 
Tablettenform Oder in Form einer ubiichen Kapsel vorliegt bzw., bei der die einzelnen 
Einheiten in sinnvollen Primarpackmitteln angeboten werden, die eine individuelle 
Dosierung zulassen. 

Das Arzneimittel kann beispielsweise aus einer Vielzahl von Pellets oder Mikrotabletten 
bestehen, die dann zu einer Tablette verprelSt werden, oder in eine Welch- oder 
Hartgelatinekapsel gefullt werden. Wenn die Freisetzung uber ein Explosionssystem erfolgt. 
ist es moglich, dalJ die einzelnen Pellets oder Mikrotabletten beispielsweise mit einer 
wasserunloslichen Schicht umhullt sind und ein Quellmittel enthalten, oder aber dali die 
fertige Kapsel bzw. die geprefite Tablette mit einer derartigen wasserunloslichen Schicht 
umhullt ist. In diesem Fall kann der quellfahige Stoff entweder in jeder einzelnen 
Mikrotablette oder jedem einzelnen Pellet vorhanden sein (im Kern und/oder einer 
Umhullung), oder in einer Umhullung der Tablette bzw. der Kapsel. Es ist selbstverstandlich 
auch moglich, eine monolithische Arzneiform zu wahlen. z.B. eine einheitliche Tablette, die 
im Falle eines Explosionssystems eine wasserunlosliche aber wasserdurchlassige Schicht 
umfaBt unterhalb derer der Wirkstoff und der Quellstoff, sowie weitere ubiiche Hilfs- und 
Zusatzmittel, wie vorstehend eriautert, entweder im Gemisch oder in verschiedenen 
Schichten angebracht sind. 
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Neben den vorstehend geschilderten gibt es noch eine Reihe weiterer Prinzipien, um eine 
verzogerte Freisetzung zu erreichen. Die wichtigsten Prinzipien zur Erzielung einer 
verzogerten Freisetzung, die zur Herstellung der erfindungsgemalien Arzneinriittel 
verwendet werden konnen, sind im folgenden zusammengefalSt. 

1 . Das Aufplatzen eines wasserunloslichen Films aufgrund der Volumenexpansion des 
Kerns, wobei die Volumenexpansion durch das Quellen eines stark quellfShigen Hilfsstoffs 
bei Aufnahme von Wasser erreicht wird. wie es vorstehend ausfuhrlich beschrieben wurde. 
Dieses Prinzip ist erfindungsgemall bevorzugt. 

2. Das Aufplatzen eines semipermeablen Films aufgrund einer Volumenexpansion des 
Kerns, wobei die Volumenexpansion durch osmotisch bedingtes Eindringen von Wasser in 
den Kern und einer nachfolgenden Expansion der Arzneiform erreicht wird (dieses System 
ist beispielsweise beschrieben in Schultz, Kleinebudde, J. Contr. Rel. 47 (1997) S. 181-189 
und S. 191-199). 

3. Eine weitere Moglichkeit besteht darin. auf eine Arzneistoff-haltige Arzneiform eine 
erodierbare auBere Schicht aufzubringen, die langsam im Magen-Darm-Trakt erodiert und 
erst nach der vollstandigen Erosion den Wirkstoff freisetzt. Die Erosion kann entweder 
durch waliriges Ablosen oder durch enzymatischen Abbau erreicht werden. Dieses Prinzip 
ist beispielsweise bei Matsuo et a!., Int. J. Pharm. 138 (1996). Seite 225-235 sowie bei 
Gazzaniga et al., Eur. J. Pharm. Biopharm. 40 (1994), Seite 246-250 beschrieben und 
erfindungsgemaG ebenfalls bevorzugt. 

4. Erfindungsgemali ebenfalls moglich ist das zeitkontrollierte Offnen eines 
Verschlusses einer unloslichen Kapsel. Hierzu kann eine ubiiche Arzneikapsel mit einem 
speziellen Verschlulisystem verschlossen werden, das zeitkontrolliert durch Quellung oder 
Volumenexpansion des Inhalts der Kapsel nach einer bestimmten Zeit herausgedruckt wird 
Oder aber zeitkontrolliert erodiert oder durch Enzyme im Verdauungstrakt zersetzt wird. 
Derartige Systeme sind beispielsweise beschrieben bei Binns et al., Proceed. Intern. Symp. 
Control. Rel. Bioact. Metr. 21 (1994), Seite 260-261, 

5. Ebenfalls moglich sind Systeme. bei denen der Uberzug und/oder ein 
Tablettenmantel bei Manteltabletten im Verdauungstrakt enzymatisch abgebaut werden. 
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6. Schlielilich kann eine verzogerte Freisetzung auch dadurch erzielt werden, dali man 
einen Oberzug bereitstellt, der einen inkompatiblen Hilfsstoff enth^lt, wobei die 
Inkompatibilitat erst durch Wassereintritt in die Arzneiform auftritt. Zum Beispiel kann man 
einen Uberzug aus Eudragit RS wahlen, der als Hilfsstoff eine organische Saure wie 
BernsteinsSure enthSIt, die nach Wassereintritt im Verdauungstrakt den Uberzug langsam 
zerstort, Derartige Systeme sind beispielsweise bei Narisawa et al., Pharm. Res. 11 (1994), 
Seite 111-116 beschrieben. 

Die Verzogerungszeit bzw. Auflosegeschwindigkeiten werden bestimmt, wie es z.B. im 
Europaischen Arzneibuch im Kapitel 2.9.3 "Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen" 
(BP 1997) beschrieben ist. Bevorzugt werden ein ubiiches als "paddle-Apparatur" 
bekanntes Freisetzungsbad oder aber auch sogenannte "basket" Systeme oder sogar als 
Durchflulizelle bekannte Systeme verwendet. Vergleichbare Systeme sind zudem im US- 
Amerikanischen Arzneibuch beschrieben. 

Der Anteil des nach bestimmten Zeitabschnitten aus der gepruften Arzneiform freigesetzten 
Wirkstoffes kann entweder durch Probennahme und nachfolgende Analyse (z.B. UV-Vis 
Oder HPLC) oder durch Verwendung sogenannter "online-Systeme" bestimmt werden. Bei 
letzterem ist das zur Bestimmung der Arzneistoff-Konzentration verwendete 
Analysenverfahren im Freisetzungssystem integriert. 

Im Rahmen dieser Anmeldung wird die Freisetzung gemali den Vorgaben des 
Europaischen Arzneibuchs, Kapitel 2.9.3 "Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen" 
(EP 1997) bestimmt, wobei der pH-Wert 7,4 und die Ruhrgeschwindigkeit 50 Upm betragt. 

Besonders bevorzugt konnen die erfindungsgemafien Arzneimittel wie folgt hergestellt 
werden. 
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1. 



Tabletten 



Wirkstoff (bevorzugt Fluvastatin) 
Croscarmellose 



33.3% 



10% 



Laktose 



13.7% 



Mikrokristalline Cellulose 



40% 



Hydroxypropylmethylcelluiose 
Magnesiumstearat 
Hochdisperses Si02 



2% 



0.5% 
0.5% 



Durch Feuchtgranulation wird aus dem Wirkstoff, der Laktose, der mikrokristallinen 
Cellulose und der Hydroxypropylmethylcelluiose ein Granulat hergestellt. Dieses wird nach 
Trocknung mit Croscarmellose. Magnesiumstearat und hochdisperser Kieselsaure gemischt 
und zu Tabletten mit z.B. 2 mm Durchmesser und einer Masse von z.B. 6 mg verprelit. 

2. Subcoat 

Die Tabletten aus 1 werden auf ubiiche Art und Weise mit einem "subcoat" uberzogen, der 
z.B. wie folgt zusammengesetzt ist: 

Hydroxypropylcellulose 45% 
TItandioxid 6% 
Talkum 6% 
PEG 6000 3% 
Mikrokristalline Cellulose 40% 

Es werden ca. 2-5 mg/cm^ (angegeben als reines Polymer HPMC) aufgetragen. 

Alternativ ist auch bevorzugt, dad ein subcoat mit der Technologie des Pulverlayering 
aufgetragen wird, wobei ein in Kontakt mit Wasser stark quellendes Polymer (siehe oben) 
als Pulver (eventuell unter Zusatz entsprechender Hilfsstoffe) auf gleichzeitig mit einer 
waBrigen Binderlosung (z.B. HPMC, Povidon, HPC oder andere) befeuchtete Mikrotabletten 
aufgetragen wird mit dem Ziel, die Stegkanten auszurunden und gleichzeitig eine stark 
quellende Substanz aufzutragen. 
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3. Wasserunlosticher Film 



Die Tabletten aus 2 werden mit einem wasserunlbslichen Film uberzogen, derz.B. wie folgt 
zusammengesetzt ist: 



Ethylcellulose 40% 

Triethylcitrat 8% 

Talkum 40% 

Hydroxypropylcellulose 12% 



Die Zubereitung wtrd entweder organisch aufgespruht oder unter Verwendung ublicher 
waliriger Dispersionen walirig verarbeitet. Es werden je nach gewunschter 
Verzogerungszeit z.B. 2 bis 10 mg/cm^ aufgetragen. Die Verzogerungszeit kann damit in 
einem Rahmen von 1 Stunde bis zu 6 Stunden variiert werden. 



Sofern in dieser Anmeldung nicht speziell anders angegeben, beziehen sich Anteile und 
Prozentangaben immer auf das Gewicht und, sofern nichts anderes angegeben ist, auf das 
Gesamtgewicht der entsprechenden Einheit, wie Pellet, Kern, Zwischenschicht, etc. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie einzuschranken. Beispiele 2, 3, 7 
und 8 sind Referenzbeispiele bzw. Vergleichsbeispiele. 



Beispiel 1: Herstellung von Mikrotabletten mit verzogerter Freisetzung 

a.: Herstellung der Tablettenkerne: 

In einem ubiichen pharmazeutischen Schnell-Mischer werden folgende Verbindungen 
eingegeben und gemischt. 



Fluvastatin - Na. 


333 g 


Laktose 


137 g 


Mikrokristalline Cellulose 


400 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


20 g 



Das Gemisch wird mit ausreichend Wasser durch Feuchtgranulation zu einem Granulat 
verarbeitet. Das Granulat wird nach Trocknung im Hordentrockenschrank oder in einer 
anderen geeigneten Apparatur mit 100 g Croscarmellose (Quellmittel), 5g 



wo 03/074034 



17 



PCT/EP03/02328 



Magnesiumstearat und 5 g zuvor uber ein 250 (jm Sieb gesiebter hochdisperser 
Kieselsaure gemischt und zu Tabletten verpreBt. Die Tabletten hatten einen Durchmesser 
von 2 mm und eine Masse von ca. 6 mg. 



b.: subcoat 

Ein Gemisch aus 



Hydroxypropylcellulose 


135 g 


Titandioxid 


18g 


Talkum 


18g 


PEG 6000 


9g 


Mikrokristalline Cellulose 


120 g 



Wird in 1400 ml Wasser gelost bzw. dispergiert und in ubiichen pharmazeutischen 
Apparaturen auf die vorstehend beschrieben hergestellten Tabletten aufgespruht. 

c: Auftrag des wasserunloslichen Filmes 

In Ethanol wird ein Gemisch aus Ethylcellulose (z.B. Herkules Aqualon Typ N14) 125 g, 
Triethylcitrat 12,5 g, Talkum 100 g und Hydroxypropylcellulose Klucel EF (Porenbildner) 25 
g gelost bzw. dispergiert. Die Zubereitung wird in ubiichen pharmazeutischen Geraten auf 
die wie vorstehend hergestellten, mit einer Zwischenschicht versehenen Tabletten 
aufgespruht. Es entsteht eine Schicht mit einer Schichtdicke von ca. 5 mg/cm^, angegeben 
fur das reine wasserunlosliche Polymer Ethylcellulose. 

Beispiele 2 bis 5 



Auf gleiche Art und Weise wie vorstehend beschrieben warden Tabletten mit 
unterschiedlicher Dicke an wasserunloslichem Film hergestellt. Die unterschiedliche 
Schichtdicke wurde durch Anderung der Auftragsmenge eingestellt. 



Beispiel 2 


Auftrag von 25 g Ethylcellulose 


Schichtdicke 1 mg/cm^ 


Beispief 3 


Auftrag von 50 g Ethylcellulose 


Schichtdicke 2 mg/cm^ 


Beispiel 4 


Auftrag von 75 g Ethylcellulose 


Schichtdicke 3 mg/cm^ 


Beispiel 5 


Auftrag von 100 g Ethylcellulose 


Schichtdicke 4 mg/cm^ 
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Beispiel 6 

a. ; Herstellung Tablettenkerne: 

Unbeschichtete Tabletten werden hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

b. : Auftrag Zwischenfilm 

Die Zwischenbeschiclitung wird mittels der Pulverlayering-Tecinnoiogie wie folgt 
aufgetragen. 25g Croscarmellose werden nnit 100 g mikrokristalliner Cellulose 100 g 
Maisstarke und 1,5 g hochdispersem Siliciumdioxid gemischt. Es wird eine Losung aus 100 
g Povidon (z.B, Kollidon K25 BASF) in 1000 g Wasser hergestellt. In einem Rotorprozessor, 
ausgestattet mit einer Pulvereinspruhung werden die unbeschichteten Tabletten gleichzeitig 
mit dem Pulvergemisch und der walSrigen Binderlosung bespruht. Hierdurch werden die 
Stegkanten abgerundet, und es wird eine stark quellende Substanz (Croscarmellose) 
aufgetragen. 

c: Auftrag des wasserunloslichen Filmes 

Die wie vorstehend hergestellten, mit einer wasserloslichen Zwischenschicht versehenen 
Mikrotabletten werden wie unter Beispiel 1 beschrieben mit einem wasserunloslichen Film 
beschichtet, wobei jedoch die Auftragung nicht durch Aufspruhen einer organischen Losung 
der Hilfsstoffe erfolgt, sondern eine rein waBrige Dispersion verwendet wird 



Ethylcellulose Dispersion (z.B. Aquacoat 
ECD - FMC) 


500 g * 


Triethyicitrat 


30 g 


Talkum 


75 g 


Hydroxypropylcellulose 


15g 


Wasser 


730 g 



* angegeben als 30%ige Dispersion 



Es wird eine Schichtdlcke von 6 mg/cm^ aufgetragen (berechnet als reines Polymer 
Ethylcellulose). 
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Beispiele 7 bis 11 



Auf gleiche Art und Weise wie in Beispiel 6 beschrieben werden Tabletten mit 
unterschiedlicher Dicke an wasserunloslichem Film hergestellt. 



Beispiel 7 


Auftrag von 25 g Ethylcellulose 


Schichtdicke 1 mg/cm^ 


Beispiel 8 


Auftrag von 50 g Ethylcellulose 


Schichtdicke 2 mg/cm^ 


Beispiel 9 


Auftrag von 75 g Ethylcellulose 


Schichtdicke 3 mg/cm^ 


Beispiel 10 


Auftrag von 100 g Ethylcellulose 


Schichtdicke 4 mg/cm^ 


Beispiel 1 1 


Auftrag von 125 g Ethylcellulose 


Schichtdicke 5 mg/cm^ 



Testbeispiel 



Die in den vorstehenden Beispielen hergestellten Arzneimittel wurden mittels der bereits 
beschriebenen Methode auf ihr Freisetzungsverhalten untersucht. Die Ergebnisse sind in 
folgender Tabelle aufgefuhrt (Angaben jeweils als Mittelwert aus n=6 Bestimmungen). Die 
genauen Freisetzungsprofile der Beispiele 1-5 sind in der Grafik 1 dargestellt. 



Beispiel 


Verz5- 
gerungs- 
zeit [min] 


Gesamtmenge 
an freigesetz 
tern Wirkstoff 
am Ende der 
VerzOgerungs- 
Zeit [%] 


Dauer der beschleunigten 
Freisetzung [min] 


Freigesetzter 
Wirkstoff am 
Ende der be- 
schleunigten 
Freisetzung 


2 


51 


0.5 


22 


102,2 


3 


115 


0.4 


29 


99.8 


4 


195 


0,4 


35 


103,1 


5 


270 


0,4 


40 


101,5 


1 


345 


0.5 


42 


98.6 


7 


15 


2.5 


10 


99,5 


8 


45 


3,6 


12 


101,2 


9 


120 


1,8 


15 


102,6 


10 


160 


6,2 


21 


98,3 


11 


210 


4.5 


35 


100.2 


6 


260 


2,8 


42 


101,6 
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ratiopharm GmbH 
Anspriiche: 

1. Arzneimittel mit zumindest einem Wirkstoff, der den Cholesterolspiegel im Blut 
senkt, dadurch gekennzeichnet, dali es Mittel aufweist, die eine Freisetzungscharakteristik 
fur den Wirkstoff zur Verfugung stellen, bei der der Wirkstoff mit zumindest zwei 
unterschiedlichen Freisetzungsgeschwindigkeiten freigesetzt wird, und zwar in einem ersten 
Zeitraum mit einer ersten Freisetzungsgeschwindigkeit und in einem darauf folgenden 
zweiten Zeitraum mit einer zweiten Freisetzungsgeschwindigkeit, die lioher ist als die erste 
Freisetzungsgeschwindigkeit, wobei der zweite Zeitraum 2 bis 12 Stunden nach 
Verabreichung des Arzneimitteis beginnt, und wobei es sich bei den Mittein, die die 
Freisetzungscharakteristik zur Verfugung stellen, nicht ausschlielillch um eine enterische 
Beschichtung handelt. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich bei dem 
Wirkstoff um einen HMG-CoA-Reduktaseinhibitor und/oder um einen Wirkstoff aus der 
Klasse der Fibrate handelt. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dalS der erste 
Zeitraum mit der Verabreichung des Arzneimitteis beginnt und bis 10 Stunden dauert. 

4. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS 
innerhalb des ersten Zeitraums nicht mehr als 20 Gew.-% des Wirkstoffs des Arzneimitteis 
freigesetzt werden. 

5. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daS die 
erste Freisetzungsgeschwindigkeit im Bereich von 0% Wirkstoff bis 5% Wirkstoff und die 
zweite Freisetzungsgeschwindigkeit im Bereich von 6% bis 100% Wirkstoff liegt, jeweils in 
einem 10-Minutenintervall. 

6. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dali die 
erste Freisetzungsgeschwindigkeit ungleich 0 ist und die zweite 
Freisetzungsgeschwindigkeit mindestens doppelt so hoch ist. wie die erste 
Freisetzungsgeschwindigkeit. 
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7. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 6, bei dem der zweite Zeitraum eine 
Dauer im Bereich von 15 Minuten bis 3 Stunden hat. 

8. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 6, bei dem der zweite Zeitraum eine 
Dauer im Bereich von 3 bis 6 Stunden hat. 

9. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 8, bei dem innerhalb des zweiten 
Zeitraums mindestens 50 Gew.-% des Wirkstoffs des Arzneimittels freigesetzt werden. 

10. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dali es 
sich bei dem verwendeten Wirkstoff um einen oder mehrere HMG-CoA- 
Reduktaseinhibitoren handelt, ausgewahit aus Fluvastatin, Simvastatin, Atorvastatin, 
Pravastatin, Lovastatin, Cerivastatin, Nisvastatin, Dolvastatin, Bervastatin und 
Rosuvastatin, einem Enantiomer oder einem Enantiomerengemisch davon, einem 
pharmazeutisch vertraglichen Salz, einem Hydrat oder einem Solvat davon. 

11. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dalJ es 
sich um ein zeitgesteuertes System vom Explosionstyp handelt, bei dem ein Wirkstoff- 
haltiger Kern mit einer oder mehreren Schichten versehen ist, wobei zumindest eine der 
Schichten eine wasserunlosliche Schicht darstellt, der Wirkstoff-haltige Kern einen 
quellfahigen Hilfsstoff enthait und die hohere zweite Freisetzungsgeschwindigkeit durch 
eine explosionsartige Zerstorung der wasserunloslichen Schicht bewirkt wird. 

12. Arzneimittel nach Anspruch 11, wobei zwischen dem Wirkstoff-haltigen Kern und der 
wasserunloslichen Schicht eine oder mehrere Zwischenschichten aufgetragen sind, von 
denen zumindest eine einen quellfahigen Hilfsstoff enthalt. 

13. Arzneimittel nach Anspruch 11 oder 12. wobei der quellfahige Hilfsstoff ein 
Zerfallhilfsmittel wie quervernetzte Natriumcarboxymethylstarke, quervernetzte 
Natriumcarboxymethylcellulose, niedrig substituierte Natriumcarboxymethylstarke 
quervernetztes PVP, niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose, Starke oder ein stark 
quellfahlges lonenaustauscherharz umfaBt. 
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14. Arzneimittel nach einem der Anspruche 11 bis 13, wobei der wasserunlosliche Film 
ein Film aus Ethylcellulose, Celluloseacetat, Polyvinylacetat, Acrylat Oder Gemischen dieser 
Poiymere, gegebenenfalls mit einem Oder mehreren ubiichen Hilfsstoffen, ist. 

15. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 14, wobei es sich urn ein System aus 
zwei verschiedenen Arten von Partikein, bevorzugt zwei verschiedenen Arten Pellets oder 
zwei verschiedenen Arten Mikrotabletten handelt, die derart beschichtet sind, da(i die 
Freisetzungscharakteristik wie folgt ist: 

In einem ersten Zeitraum wird der Wirkstoff langsam freigesetzt, in einem daran 
unmittelbar anschlielienden zweiten Zeitraum wird der Wirkstoff schneller 
freigesetzt, in einem daran unmittelbar anschlielienden dritten Zeitraum wird der 
Wirkstoff langsam freigesetzt, in einem daran unmittelbar anschlielienden vierten 
Zeitraum wird der Wirkstoff schneller freigesetzt. 

16. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 14, wobei es sich um ein System aus 
zwei verschiedenen Arten von Partikein, bevorzugt zwei verschiedenen Arten Pellets oder 
zwei verschiedenen Arten Mikrotabletten mit zwei verschiedenen Wirkstoffen handelt, die 
derart beschichtet sind, dali die Freisetzungscharakteristik wie folgt ist: 

In einem ersten Zeitraum werden beide Wirkstoffe langsam freigesetzt, in einem 
unmittelbar anschlielienden zweiten Zeitraum wird ein Wirkstoff weiterhin langsam 
freigesetzt, der zweite Wirkstoff hingegen schneller freigesetzt, in einem unmittelbar 
anschlielienden dritten Zeitraum wird der erste Wirkstoff weiterhin langsam 
freigesetzt, der zweite Wirkstoff ist bereits im wesentlichen vollstandig freigesetzt, 
und in einem unmittelbar anschlielienden vierten Zeitraum wird der erste Wirkstoff 
schneller freigesetzt. 
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